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【要約】 
 
 
Study on the new mechanisms of CNS drugs 
using neurite outgrowth 
（神経突起促進作用を用いた中枢神経系 
薬剤の新規作用に関する研究） 
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 【目的】 
中枢神経系薬剤であるドネペジル、イフェンプロジル、アリピプラゾールは、様々な精神
疾患の治療薬として使用されている。一方、多くの研究から、精神疾患の治療メカニズム
に神経可塑性が関与している可能性が指摘されている。これまでにドネペジルとイフェン
プロジルの神経突起伸長作用について報告した。本研究では、PC12 細胞の神経成長因子
（NGF: nerve growth factor）誘発神経突起伸長におけるアリピプラゾールの効果および細
胞内シグナル系の役割を調べた。 
 
【方法】 
PC12 細胞を 24ウェルプレートに播種し 24時間後、NGF (2.5 ng/ml)およびそれぞれの試
薬を加えた培地への交換を行い、96 時間後に顕微鏡観察を行った。観察において 1 つのウ
ェルあたり 3 ヶ所の視野で平均細胞数が同程度となるよう画像を撮影し、細胞数のカウン
トを行った。また、アリピプラゾールについては二次元電気泳動とMALDI-TOF MSを行
い、神経突起促進作用に関わる新規分子を同定した。 
 
【結果・考察】 
各中枢神経系薬剤は濃度依存的にNGF誘発神経突起伸長作用を促進した。IP3受容体選択
的阻害剤は、中枢神経系薬剤の効果を阻害し、アリピプラゾールについては 5-HT1A 受容
体選択的阻害剤 WAY-100635 は一部阻害した。また、各中枢神経系薬剤の作用は、多くの
細胞内シグナル系の阻害剤で拮抗された。さらにプロテオ－ム解析により、アリピプラゾ
ール処置により増加する熱ストレス蛋白 Hsp90αを発見し、神経突起促進作用に関与する
事を明らかにした。 
 
【結論】 
中枢神経系薬剤は、濃度依存的にNGF誘発神経突起伸長作用を促進することが判った。ア
リピプラゾールの神経突起伸長促進作用には 5-HT1A 受容体、IP3 受容体や多くの細胞内
シグナル伝達系が関与することが判った。さらに、プロテオミクス解析より、熱ストレス
蛋白 Hsp90αが、アリピプラゾールの神経突起伸長作用に関係していることを明らかにし
た。 
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